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WOKBIEUR LE PRE&IDEHT, MEDDAKES ET MEOEIEURS:
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Je suls tres sensible a l'honneur que m's fait votre comite en nme

Ve e
demandant un expose sur 1'immunite,

- ~
Ce sujet ntexisterait pas sans les decouvertes revoluticnaires de

Past@ud; ce grand innovateur franagis gue nous celevrons sujourdthui,

- -
Etant donne l'assemblee choisie devant laguelle j'ai 1'honneur de
~~ -
parler, 11 me parait superflu de m'etendre sur les recherches de Pasteur ou,
par exemple, de discuter les immenses services rendus dsns le domaine de

s
1timuunite par son successeur splrituel, Monszieur le Profeczseur Bordet que

nous avons le grand plaisir d'avolr parmi nous aujourdthui,

- \
Je voudrals simplement commenter gquelques-uns des recents progres

- fi
realises danz un champ restreint de l'immunita,\}'nntonda les relations

-

quantitatives entre la formation, la duréz, et l'evaluation des anticorps de
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Les anolmnpes mothodaa, baaa&a sur lesg dilutions d'antigene ou de
- rd
serum ont rendu de grands services lors de 1l'etude des manifestations de
Vd -
1ltizrunite et de see applicatione en clinisue. Ces methodes ne permettent
dependant pas dfexpliquer le m;;auiﬁme des resctions fondamentales de

l'immuniti, car #lles ne sont pas absolues, c'est-a~dire, guantitatives

dans le sens ;troit entendu par la chimle analytique. On peut par exemple
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comparer le taux d'anticorps de deux serums antipneumococciques de meme
type en tenant compte de leurs titres respectifs, mais la wvaleur de= ces
titres ne donne aucune indieation sur la quantite 4'anticorps contenue
dans chacun des serums. D'autre part, il ntest pas pos:ible de comparer
- ‘ ~
les titres d'antiserums conire deux types de pmeumocogues differents, car

la combinaison entre l'anticorps et les deux polysaccharides capsulaires
peut s!effectusrren proporticns differentes. PEn a.ntro) si 1'on esseaye de
comparer les titres d'agglutination de deux serums totalement diff;renta

tels qu'un serum antipneumococcique ayant un titre di un pour mille et un

a:m anti typhique ayant un titre d'un pour cent mi}}!, on surait tort

s s T .

de conclure que le serum antityphique est le plus for&. En ce ozs la

-~ N <
suspension typhigque est agglutinee par un centieme obl un millieme de la

i
{

- ~
quantite d'anticorps requise par une muspsnsion de pneumocoques de la meme |

-
densite,
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Pour eviter de telles erreurs, on emploiers les m:tmdu snslytigues
-
qul indiquent la teneur reelle des antiocorps en milligrammes par mum\ms
-~ ” “
eubes de serum, Ces uathod‘a)uius au point dans notre laboratoire a Columbila

University il y s d:j; plusieurg annees ont fourni les beses dhymiques et les

- Pl

[ G P
chiffras -Xaeua pour une minmg comprihension du mecanisme des resctions
- -~ —
A'S.mnito telles que la precipitation et l'agglutination. Ces methodes ont permis

N
1'isolemant d'snticorps analytiquement p’arfﬁ ot ont servi a demontrer gue cez anti-

sorps sont vraiment des globulines modifiees.

-

Pour ces analyses ?icro-m&lytiquu on precipite l'anticorps per un leger
S i £

a_ J) £t ,’4‘-“

-~ ; - -

exces d'aatigago ot on lun('\h precipite spt/eu‘iquo aveo une solution physioclogique
~ ~

Lrobde de chlorure de sodium., Ce2 analyses requierent environ un ou deux dixlienes

e

de milligramme d'asote d'anticorps et elles ne sont pas asszes delicates pour ls

mesure des qmt«it{; beaucoup plus petites qu\ ah trouvewt g«%o;alemoat danz les

-~ { ™M

serums huseine. erai dire on ne nﬂoentn pae souvent un sujet humain dent le

sorum contignt dez quantites d'anticorps sussi elevees que elles gue l'on\;;fxm&at 5
n :

i
¢

-~ -
par example, dans le serum d'un lapin, hyperimmunise, mals, comme nous le verrohs
I
LBt e b

plus tard, un tel sujet humain se dmsmwe quelquefols,

- - AN
Aveant llentree sn guerre des Etats-Unis, les services armes me demandermnt

~
si la formation d{'anticorps apres injection des polyasocharides specifiques des



gL

-
- A
ninizales de au;ﬂ/p/auvut deceler meme un microgramme d'ssote d'anticorps per la

-
oouleur bleus de sa tyrosine; (deux) quud 11 s'agit de guantites d'anticorps

>
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P ~
de cet ordre, il faut donpner—bexuvoup-plus ﬁt%upn apres l'sddition de poly~
ot -
ssceharide que l'on ne le fait dthebitude dans les reactions de preeipitation
ordinalves, s.:u ne doit pas etomner parceque, dens une sclution gueleonque,
e o - -~
sursaturee ol en mene temps ﬁ;}xm“ conme le anm} meme le sulfate de beavius
‘S r'd

ne \a precipitersit pss sussi rapldement que dans une solution physiologicue de
chlorure de sodium, Psr exmmple, qa;n‘ nous ajoutons dix ou vingt miorogrammes
dtazote d'anticorps a guatre ou cing cmua;’eroa cubes de s:rm narul) nous ne
retrouvons cette qumtito’;;m huit ou dix jours apres l'addition de la qumtit‘—
optimsle de polyssocharide, Bilen sentendu, qmm& l'analyse dure asussi lomgtemps,

”~ -~ - -~ -
11 feut 8' assurer de la sterilite des serums et resctifs. BEnfin, pour les serums

/ N

de taux faiblss, on a besoln de quatre ou cingeentimetres cubes de so;na pour les

tubes temoins nehtm,\ des anslyses,

AT,

-
Zouvent, dans les traites d'immunologie, on tweuxa.la deslevstion gue leo_
-~ - s -
reaction de precipitation n'a pas le meme ordre de sensibilite que ltegglutination
- -
ou la fixation de l'alexine. Quand on fait la precipitation comme je 1'ei indigue,
- - o~
11 n'y a sucune difference de sensibllite, ot la precipitstion pomrrait meme devenir

-

1a plus sensible des reactions d'immunite in wvitre.
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Pendant les deux annees de la dures de ces obzervations, nous avona
-~ -~
trouve que les sujets lumains normaux ont dans leur serum des antieorps contre la
substanoce *C", le polysaccharide somatique de tous les types de pneumocoque.

Dtautre

6-a
Cot «mtiaorpu..p;;ulﬁc probablement de la presence continuslle de pnsunoooégquas

(‘
nen specifiques sur les mugueuses de la bouche et de la gorge.
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part, les polysaccharides 1soles de chague type specifique de pneunogoque

e. - -~ P
continnent comme impurete, une guantite viriable de cette meme substance "C",

N

P N
Par consequent, pour arriver s la teneur vrale d'anticorps contre le type
-~

nn obl le type deux, par exemple, i1 faut falve une absorption prealable

-~
avee la substance "C* pour debarrasser le serur de son taux, souvent a-ses

‘sleve de oet anticorps. @M#roner A 4—)

~
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Apres des essals preliminsires, nous avons administre six ceniliemes
de milligraume de polysaecharides des types de pneumococue un, deux, et ging
- N . - -~ —
par injection sous-cutdnes s des etudiants en medecine. Des resultats typigues
sont pr;uau/wr le preaier tableau, Les waleurs d'anticorps fornes mt‘
A ~
expriness en microgrammes d'azote d'anticorps pour guatre centimetres oubes
- - - ~
de perum parcesue cetie guantite etait utilisee le plus frequemrvent.
V4
On wvolt gue le nombre de microgrammes d'asots d'anticorps trouve
N N
est presgue maximal apres deux semaines et gu 'il ne diminue qu' upres six
/ / P N
molis., 4 ce moment pous svons reinocule sux memes sujets oing cextiexmes de
nilligrasme des polyssccharides des types un et deux. Singulisrewent une
’ s .
sugmentation secondaire d'anticorps nta pes resulte oomme on  awrait
) -
dreitf;\attaudu apros une seecnde inoculation d'une mtom') par exesple.
!&o apres plus dtune annee, quand le nonbre de miorogrammes dtantiocorps est

tombe de miti; ou plus i1 n'est pas possidle de produlve cetle sugnentetion
secondaire, Il faut donc
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conclure qu'il y a quelgque chose de apiginx dana lee proprié%;; untigtniguou
des polysaccharides ap;oifig\uu. Pour comparaison je weux mtrnt; sur la
prochaile plaque, des valeurs d'antitoxine obtentier chez 1'homme, caloulees
en micrograsmes d'asote d'anticorps de la fagcn sulvante, Fappenheimer ot
Robinson ont donné les valeurs en asote de l'unitd de flooculation de Ramon
pour ltanatoxine diphih&%iguc ainsi gue pour lfantitoxine du cheval, Avec ces
valeurs jtal enleuli:ia nicrogrammes dtasote d'antitoxine econtentis dans quatre
. ég
centizetres cubes de serum Miallua taux rmar% par Claus Jensen en termes
d'unit6;~nwutra11anntoa dans ls peau de lapin. Cette approximation doit gt?t
asses p§§s de la reslite, On volt que les chiffres d'azote dtantitoxine tura;;
<
sont presgque du mems ordre de grandeur gue n%x que 1'en obtient daws le cas
A

ﬁuréé ode Ja

de llanticorps contre les puneumocoques, mais 1&g
. e .
cancaatrutiaa\gaximula o5t besaucoup plus canrﬁf Il est clair aussi que ls
- P W -
quantite d'antitoxine gnné;alonnat scceptes comme etant protectirice, olest-a-
N - N -~
dire un vingtieme d'une unite flosculante par centimetre cube de serum, est
s Fa — A - R -~
une quantite trop faible pour etre ad\guroc mexe par la Iﬂ%?ét colorimetrique si
é;iiaatc que j'al é;astitﬂ‘ Enfin, on peut noter une sugmentation enorne de la
N —

concentration dtantitoxine apres 1l'incculation secondaire d'une petite guantite

N\
dtantigene, ce quk ne se produit pas avec les pelysaccharidez de pneumocoque,



81, maintenant, nous revenons a la plague precedents, nous trouvons
que los waleurs d'apticorps dans les serums fes differents sujets montrent
une grande wvariadilite de la reponse immunitaire humaine, Ils montrent
aussi que le pouvoir de former de grandes guantites d'antiocorps em reponss a
un antigene particulier ne stapplique psa necezsairement a d'autres antigenes
injectes an meme temps. Il semble aussi que les veleurs d'enticorps eontre
ug (rmtima C* restent constantes pendant deux afte ou plus. On peut ngn
identifier certains sujets par ls conmcentrstion, exceptionellement haute ou

faible, de leur s;ma on oot anticorps.



Les waleurs d'anticorps demontirent aussi gque les polysaccharides type-

- \
spscifigues du pneumocobque se trouvent psrmi les plus efficaces antigenes connus,

- -
Deux ou trois de nos sujets ont produit des quantites d'anticorps enormes

~

Pl - -
relativement & la quantite minimale d'antigene injectee. Ces guantites sont en

.

r;alit;’du n;mo ordre de grandeur relatif que les meilleurs titres d'antitoxine

” - - .
diphtherique du chevsl rapportes dans 1'histoire de la medecine. Apres les travaux

-~

de Zchoenheimer et les ﬁgtréu on salt gque les anticorps participent du metabolisme

- -

aectif de toutes les proteines cerigues c'est a dire quedds leur production et

- -~ ' N
destruction prennent place simultanement. On do#t done conclure nue la synthese

N

de ces globulines modifiees doit etre de valeur presque astronomique pour

~ 5 0%
maintenir un teux eleve pendent #xis ou huit mofis, comme nous l'avons Vi ,

Meis du point de vue sante publique 1' exsctitude et la sensibilite

-~
des methodes anslytiques agnt de psu d'importance si Jf'oa ne peut pas
-~ L, . '
cepvertiv les vrosultsts obler s en das me o ures d'utiLLtePrﬁtLvue.

Le taux moven dlantlicorps
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que nous avons trouve nsﬁqassos esleve pour proteger les sujets aontre la pneumonie

pneumocoscique? On pesut rescudre ce probleme partiellement en se rgfé?unt aux
I3
C,el;u*_

s 4
experiences de Wood cul s gueri le pneunonie, type um, dawne le rat avec un anti-
P _ . - N - Wy o
serum specifique. I1 a trouve cue deux centiemes de oentimetre ocube de serum 7™/
A% -
gaeri¥ les ruts mals que deux millismes de centimetre cubs etait insufrisant.
- -
NKous avons analyze l'antiserum employe par Wood. Tenant compte d'une part du
~
rombre de millipranmes d'anticorps contenu dans lz dose curstive de deux centieces

\ dtautre part P P
de centimetre cube, eﬁ(du volume aprroximatif du rerum du rst, nous avons trouve

gue Food a gu;}i‘ ;i; rats sves environ deux fols la ooncentration moyenne

dtanticorps du a;;un des sujets bunains 1ﬁmun%5i;. Il:sexble done gue cette

dcvni;}o sonoentration doive etre suffisante pour protéier 1thomme contre les
N -

infections ordinaires et nous avons recommendev a l'armee l'inoculation des

polysaccharides lors diune opid&aio de preumonie due aux types idcntifi;; de

PReuBcooques,

En nana&&;cnua, une maison de produits pharmsceutigues a pr;;argfécnt
gramzes de polysacoharide de cheoun des types de pneumocoque un, deux, et cing,
les trols types dominants aux Etats Unis, Ces osnt grommes devralent suffive a
imspniser deux milliards &'hommes,

Dans une ¢;;10 militaive pour avisteurs de lftQuest, la pneuzonie preuso-

Vd -~
coccigque etait -adiaiqu- pendant les annees dix-neuf sent quarants trois et dix-neuf cern
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guarsnte quatre., Les types de pneumooogues en cauze steient connus et
toutes laz circomstsnces epidemioclogiques avaient #fe zoigneusenent afudlees
pas les Dooteurs ¥ucLeod, Hodges et Bernbardt. Les types de pnousmocouues un,
deux, cinc, et sept etalent resyonssbles dan: soixante pour cent des cas de
vneus-onle dans l'scole.
7 - PR -
En consequence, nous avona inooule neuf mille eleves, receomment
\
arrivdg, aves trois 3 six centiemes de millizramme des polyaaccharides de
chacun des quetre types, un, deux, cing, et sept. Un sutre groupe de neuf
7N - 7 - - e
8ille eloves servant comme groupe tézoin, ont ste injectes en meme temps aveo
une sclution physiologigue de shlorure sodisue. On peut juger les résultats
. et s
par la plague sulvante. On volt gue, danz la seris immpnisee, il y eut gustre
AN
cas de pneumonie de ces types pendant lez deux ypresmieres semaines, periode
probablenent requise pour le da@mloﬁpembmt d'anticorps en quantitilanffisantc.
\ A
Apres oces deux sezsines, il n'y eut aucun cas de pusumenle du aux types de
4 -~
rneusosogue dont les polyssccharides avaient oté’injaot‘ﬁ. Dane la =merie
N\

tenoin 11 y eut trols cas de ces types dans les deux premierez semzines et
vingt~trois dans les seuaines suivsntes, une difference frappante, mais
vas sussl . rande aulfon pourrait l'sttendre. Il sexble que le protection de

la moltie des 6%ndi&nts s reduit, de besucoup lez chunces de contacts infectieux

Ve 7 -
aux quels stalent expozes les sujets non~imsunlises,
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Une autre obzervetion td%e.au cours de ostte etude confirme la
conclusion que les polysucchavides injoct,t; avaient ra;:llemnt pvéta@;o’lw
\ e
“eleves de fa%cm spseifique contre les pmeumocogues de types un, deux, cing
7~ ~
et sept. @ma nous avons compte les cus de pneumonle dus z des typea
/“ PN -
contre lescuels nous ntavions pas immunize les aleves, nouz svonz trouve
une incidenocs efgmlo dane les deux serlies, Be cqui dii:aantu 1s np&'&iﬁnit-
P d L
du pmm/d'imisnuon et prouve gue les circomstances d'infection etaient
semblables dans les deux serles,
re
Cecl, ¥e dames et Mezsleurs, cst une application rscente des
;f?;m?fffn_
-~ P
prinecipes fondamentaux de la science de 1!'imounite -Paastews, dcmtﬁd.‘cta
-
Ltun des fonﬁateur‘g)um application qu'on ne pourrailt pas prevoir sene

les miamm:thcdos apanlytiques de grunde exsotitude, dont 'zl eu l'honneur

de wvous parler.



